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OPINIA RADY KONSULTACYJNEJ

Rada Konsultacyjna na posiedzeniu w dniu 30.08.2010r. omawiata dokumenty otrzymane
w zwigzku z pismami MZ-PLE-460-8365-190/GB/10 z dnia 25 stycznia 2010r.,
MZ-PLE-460-8365-292/GB/10 z dnia 16 lipca 2010r. oraz MZ-PLE-460-8365-297/GB/10
z dnia 28 lipca 2010r. dotyczace przygotowania analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania preparatu Zarzio®, bedgcego lekiem biopodobnym do preparatu Neupogen®,
stosowanego w leczeniu neutropenii w chorobach nowotworowych.

Rada Konsultacyjna wyraza opinie, Ze na podstawie oceny skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa przygotowanych przez AOTM, dokumentacji przedstawionej przez
producenta biopodobnego preparatu czynnika wzrostu kolonii granulocytowych - Zarzio®
(filgrastim)® oraz opinii ekspertéw klinicznych, nie moina jednoznacznie uznag,
2e efektywnosé kliniczna i bezpieczeistwo jego stosowania w leczeniu neutropenii
w chorobach nowotworowych nie réznig sie w sposéb istotny od preparatu Neupogen®.

Proponowana terapia

Zarzio® jest lekiem biopodobnym do preparatu Neupogen®.

Ludzki czynnik wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF) jest glikoproteing, regulujaca
wytwarzanie i uwalnianie neutrofildw ze szpiku kostnego. Zarzio®, zawierajgcy
r-metHuG-CSF (filgrastym) powoduje znaczne zwiekszenie liczby neutrofildow we krwi
obwodowej w ciggu 24 godzin, przy niewielkim zwiekszeniu liczby monocytéw. U niektérych
pacjentow z SCN filgrastym moze réwniez wywotywaé niewielkie zwiekszenie liczby
krgzacych granulocytéw kwasochtonnych i zasadochtonnych wzgledem wartosci
wyjéciowych. !

Preparat Zarzio® zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:

e skrdcenie czasu trwania neutropenii i zmniejszenie czestosci wystepowania gorgczki
neutropenicznej u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi
z powodu stwierdzonego nowotworu ztosliwego (z wyjatkiem przewlektej biataczki
szpikowej i zespotdow mielodysplastycznych) oraz skréocenie czasu trwania neutropenii
u pacjentéow poddanych leczeniu mieloablacyjnemu przed przeszczepieniem szpiku,
u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko przedtuzonej ciezkiej neutropenii.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania filgrastymu sg podobne u dorostych i dzieci
otrzymujgcych chemioterapie lekami cytotoksycznymi,

e mobilizacja komodrek progenitorowych krwi obwodowej,

e U dzieci i dorostych z ciezkg wrodzong, cykliczng lub idiopatyczng neutropenia
z bezwzgledna liczbg neutrofiléw (ANC) < 0,5 x 10%/1 oraz ciezkimi lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie, dtugotrwate podawanie filgrastymu jest wskazane w celu
zwiekszenia liczby neutrofildw oraz zmniejszenia czestosci i czasu trwania objawow
zwigzanych z zakazeniem,
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e leczenie przewlektej neutropenii (ANC < 1,0 x 10%/1) u pacjentéw z zaawansowanym
zakazeniem wirusem HIV, w celu zmniejszenia ryzyka zakazen bakteryjnych,
gdy nie mozna zastosowa¢ innych metod leczenia neutropenii. *

Zalecana dawka filgrastymu wynosi 0,5 min j./kg mc./dobe (5 pug/kg mc./dobe). Pierwszej
dawki filgrastymu nie nalezy podawac¢ przed uptywem 24 godzin od zakorczenia
chemioterapii cytotoksycznej. *

Skutecznos¢ proponowanej terapii

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawiono 4 badania bioréwnowaznosci
preparatéw Zarzio® i Neupogen®, prospektywne badanie (bez grupy kontrolnej), dotyczace
stosowania preparatu Zarzio® u pacjentek z rakiem piersi oraz 4 badania przeprowadzone
z uzyciem preparatu Neupogen®. ?

W badaniach biorédwnowaznosci, profil farmakodynamiczny obu preparatéw miescit
sie w normach bioréwnowaznosci. W zakresie wtasciwosci farmakokinetycznych, po 7 dawce
preparatu Zarzio®, przedziat ufnosci zawierat dolng granice normy biopodobnosci.

W badaniu prospektywnym, u pacjentow z rakiem piersi przyjmujacych Zarzio®,
neutropenialV stopnia wystgpita u 15-47%, w zaleznosci od cyklu chemioterapii, a trwata
1,3-1,8 dnia.

W badaniach przeprowadzonych z wykorzystaniem preparatu Neupogen®, u pacjentéw
z rakiem piersi, neutropenia IV stopnia wystgpita srednio u 53-80% pacjentéw w zaleznosci
od cyklu chemioterapii, a trwata 1,2-1,7 dnia. 2

Zdaniem ekspertéw klinicznych, preparat Zarzio® nie powinien byé stosowany zamiennie
z preparatem Neupogen®, gdyz brakuje dtugofalowych badain dotyczacych ryzyka
immunizacji pacjentéw stosujacych lek biopodobny. **

Bezpieczenstwo terapii

ChPL podaje, ze dziatania niepozgdane, zwigzane ze stosowaniem filgrastymu u pacjentow
cierpigcych na nowotwor ztosliwy, obejmowaty gtéwnie bdle miesni i kosci oraz zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
gamma-glutamylotransferazy (GGT) i stezenia kwasu moczowego we krwi. *

W badaniu na pacjentach z rakiem piersi, najczesciej obserwowano bdle miesni, kosci,
stawdw oraz goraczke neutropeniczna. >

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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